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Abstract 
 
   厚生労働省の報告によれば日本人の約 3 人に 1 人がアレルギー疾患に罹患しており、その数は近年急
増している。特にスギ花粉により引き起こされる花粉症は国民病と呼ばれ、非常に深刻である。このよう
な社会背景からより抗アレルギー薬の需要は非常に高く、アレルギー関連市場は毎年拡大している。しか
しながら、現在市販されている抗アレルギー薬では症状を抑えるのに十分な薬効を持つとは言い難く、よ
り強力なものが求められている。また、近年の報告によりヒアルロン酸がヒアルロニダーゼにより分解さ
れる現象はアレルギー疾患と深く関与していることが報告されおり、実際に大半の抗アレルギー薬がヒア
ルロニダーゼインヒビター（HI）活性を持つことも示されている。そのため本研究では HI 活性を指標と
して、海洋生物由来の放線菌より抗アレルギー化合物の探索を行った。 
日本沿岸域より採集したベントスを中心とする海洋生物より放線菌を分離し、HI 生産菌の探索を行った。
HI 生産菌として選定した菌株が生産する HI 本化合物の生産に最適化した培地（スターチ：0.2%、コーン
スティープリカー：0.8%、麦芽エキス：1.0%、pH 7.2）を用いて 27℃、7 日間回転振盪培養した。培養後、
上清中の本化合物をダイヤイオン HP-20（三菱化学）に吸着させ、未吸着物を水洗後、80%メタノールに
より溶出させた。この溶出画分を濃縮乾固し pH3.0 に調整後、等量の酢酸エチルによって目的化合物を抽
出した。得られた粗精製物を DMSO に溶解させ、ODS カラムクロマトグラフィーを用いてアセトニトリ
ルと 0.1%のギ酸（2:8～8:2）により溶出させた。得られた各フラクションを HPLC により純度を確認した
後、MS および NMR による構造解析を行った。なお、ヒアルロニダーゼ阻害活性は Ferrante et al. (1956) の
方法を用いて算出し、既知化合物グリチルリチン酸との IC50 の比較を行った。 
海洋生物から分離した放線菌 1,025株より、HI生産菌の探索を行ったところ、50％以上の阻害活性を示
す菌株は 126株（12％）であった。これらのうち、最も高い HI活性を示し、安定して HIを生産する菌株
として東京湾奥部から採取したマンハッタンボヤより分離された Streptomyces sp. MB-PO13株を選定した。
本 HI 化合物は培養 3 日目前後から紫色色素として培養液中に生産され、ダイヤイオン HP-20 に強く吸着
し、酸性条件下において酢酸エチルに抽出された。ODS カラムクロマトグラフィーの HPLC による解析に
より、本化合物は 7:3 のフラクションに高純度で含まれており、UV-可視スペクトルから放線菌が生産する
rubromycin 類と類似した骨格を有することが示唆された。1 次元、2 次元 NMR および MS による解析から、
本化合物はγ-rubromycinと共通の骨格を持つ新規化合物であることが判明したためhyaluromycinと命名し
た。本化合物のヒアルロニダーゼに対する IC50は既知 HI 化合物であるグリチルリチン酸の約 25 倍の活性
を示したことから、抗アレルギー薬として非常に有用であることが示唆された。 
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